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本研究は、新しい喘息治療薬の開発を目指した新規 Phosphodiesterase（PDE）阻害薬 K334の抗喘息作用
における薬理学的特性を明らかにすることを目的としている。 
K334は協和発酵キリン株式会社で創製された新規な PDE4阻害薬である。K334は選択的な PDE4阻害活
性を有しており（IC50値：16 nM）、その他の PDE アイソザイム（PDE1、PDE2、PDE3、PDE5）に比べ
て 200倍以上強活性であった。PDE4サブタイプ選択性を検討したところ、K334は PDE4A、PDE4B、PDE4D
に対しそれぞれを同程度に阻害し（IC50値：2.6 nM、4 nM、2.8 nM）、PDE4Cに対する阻害活性が弱かっ
た（IC50値：39 nM）。K334はヒト T細胞からの IL-5産生を IL-4産生に比べて約 10倍強く抑制した（IC50
値：160 nM、1400nM）。第 2世代のピクラミラストは IL-5産生を抑制したが（IC50値：7.5 nM）、IL-4産
生を抑制しなかった。一方、ステロイド薬ブデソニドはヒト T細胞からの IL-4産生および IL-5産生をともに
強く抑制した（IC50値：0.57、0.31 nM）。 
K334 は気管支内投与により、BN ラット抗原誘発喘息モデルにおいて、気道内に浸潤した好酸球および好
中球を有意に抑制した（100 μg/head）。その作用はブデソニドと同程度であった。一方、ピクラミラストは
気道内好酸球浸潤および好中球に対し 30 μg/headで有意な抑制作用を示した。K334の気管支内投与は 24時
間前処置で有意な好酸球浸潤抑制作用を認め、気道炎症における長い持続性を有していた。さらに K334の反
復投与は、単回投与に比べ、気道内好酸球浸潤抑制作用を増強させた。一方、ブデソニドの反復投与は、好酸
球浸潤抑制作用を増強させなかった。 
K334とピクラミラストは 300 μg/head で即時性の気道収縮を有意に抑制したが、ブデソニドは抑制作用を
示さなかった。 
PDE4阻害薬の最も頻度の高い副作用は嘔吐や吐き気である。胃排出抑制は嘔吐や吐き気の誘発因子である
が、K334の気管支内投与は薬効域（好酸球炎症：100 μg/head、気道収縮：300 μg/head）で、ラットに対し
て顕著な胃排出抑制作用を誘発しなかった。一方、ピクラミラストは 30 μg/head で気道の好酸球炎症を抑制
するが、同じ用量で胃排出抑制作用も認められた。スンクスは、抗ガン剤を含めた種々の薬物や動揺刺激によ
って嘔吐するということが特徴のひとつであり、医薬品候補薬の嘔吐作用の評価によく用いられる。K334を
300 mg/kgの用量でスンクスに腹腔内投与したが、嘔吐を誘発しなかった（TD50値：>300 mg/kg）。一方、
古典的な PDE4阻害薬ロリプラムやピクラミラストの腹腔内投与はスンクスに対して嘔吐を誘発した（TD50
値：1.8 mg/kg、0.16 mg/kg）。 
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K334は選択的な PDE4阻害活性を有し、即時性の気道収縮を抑制し、好酸球性の気道炎症に対して持続的な
抑制作用を有していた。肺局所の滞留性と全身性曝露の軽減を実現し副作用を回避した。K334は高い薬効と
副作用を回避した喘息治療薬として適したプロファイルを有することから、気管支喘息の新しい治療法として
大いに期待される。また、PDE4 が関与する呼吸器疾患 COPD（慢性閉塞性肺疾患）やアトピー性皮膚炎の
ような局所投与が適した疾患にも有効であると考えられる。今後のさらなる研究により K334の有用性はさら
に高まると考えられる。 
